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CLASSE THERAPEUTIQUE

Antibiotique

ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Gentamicine est un antibiotique bactéricide qui affecte la croissance bactérienne par
inhibition spécifique de la synthese protéique normale chez les bactéries sensibles.

INDICATIONS

La gentamicine est efficace en clinique en présence d’infections sérieuses causées par des
bactéries sensibles a Gram négatif et a Gram positif, notamment les suivantes :
Pseudomonas &ruginosa, les variétés indole négative et indole positive des espéces du
Proteus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniz, Enterobacter &rogenes, Serratia
marcescens et les staphylocoques (y compris des souches résistantes a d’autres
antibiotiques).

L’emploi de la gentamicine est indiqué dans le traitement d’infections sérieuses causées par
des bactéries dont la sensibilité a été déterminée en laboratoire, en tenant compte de la
toxicité relative de I’antibiotique. Ce médicament devrait donc étre pris en considération
pour le traitement des cas suivants :

e bactériémie

« infections des voies respiratoires

e infections des voies urinaires

« plaies infectées : chirurgicales et traumatiques

« infections des 0s et des tissus mous, y compris la péritonite et les brllures
compliquées par la septicemie.

Dans la majorité des cas, on devrait d’abord procéder a des cultures bactériologiques pour
identifier le germe causal et déterminer sa sensibilité a la gentamicine. 1l existe a cet effet
des disques d’antibiogramme imprégnés de 10 mcg et de 2 mcg de gentamicine.

On devrait considérer I’emploi de la gentamicine comme traitement antimicrobien initial
dans les cas de septicémie & Gram négatif soupconnée ou confirmée, particulierement en
présence de choc ou d’hypotension. On devrait aussi prendre la gentamicine en
considération en cas d’infections staphylococciques graves, quand un traitement
antimicrobien ordinaire est inapproprié ou quand les épreuves de sensibilité bactérienne et
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le jugement clinique indiquent son emploi. Si on soupgonne la présence de germes
anaérobies, un traitement antimicrobien supplémentaire devrait étre ajouté a la gentamicine.

La décision de continuer le traitement avec la gentamicine devrait étre fondee sur les
résultats des épreuves de sensibilité, sur la réaction clinique du malade et en considération
de la toxicité relative de cet antibiotique.

Les études cliniques ont montré que des germes auparavant sensibles a la gentamicine y
étaient devenus résistants en cours de traitement. Bien qu’une telle résistance se soit
rarement produite, on devrait toujours tenir compte de cette possibilité. Il a été prouvé
qu’une résistance croisée entre la gentamicine et d’autres antibiotiques aminosides peut se
produire puisqu’en laboratoire, des bactéries rendues artificiellement résistantes a des
antibiotiques aminosides étaient aussi resistantes a la gentamicine. Toutefois, la gentamicine
peut étre active contre des souches cliniques de bactéries résistantes a d’autres aminosides.
Vice versa, des germes résistants a la gentamicine peuvent étre sensibles a d’autres
antibiotiques aminosides.

Si les epreuves de sensibilité indiquent que le germe causal est résistant a la gentamicine, on
devra ajouter ou substituer un autre traitement antimicrobien.

On a eu recours a une association de gentamicine et d’'un médicament de type pénicilline en
présence de septicémies soupconnées, jusqu’a ce que les études bactériologiques aient
identifié le germe étiologique.

Afin de réduire le développement de bactéries résistantes au médicament et de maintenir
I’efficacité de Gentamicine Injection USP et d’autres médicaments antibactériens,
Gentamicine Injection USP ne doit étre utilisé que pour traiter les infections dont il est
prouvé ou fortement soupgonné qu’elles sont causées par des bactéries sensibles. Quand des
informations sur les cultures et la sensibilité sont disponibles, elles doivent étre prises en
compte pour sélectionner ou modifier le traitement antimicrobien. En 1’absence de telles
données, les profils d’épidémiologie et de sensibilité locaux pourraient contribuer a la
s¢lection empirique d’un traitement.

CONTRE-INDICATIONS

Tout antécédent d’hypersensibilité ou de réactions toxiques a la gentamicine constitue des
contre-indications a son emploi.

Grossesse et allaitement

Bien que les études sur des animaux en gestation n’aient pas révélé d’effets tératogénes, la
gentamicine injectable n’est pas recommandée en présence de grossesse, sauf lorsque la vie
de la malade est en danger.

Les aminosides traversent le placenta et peuvent étre nocifs pour le feetus lorsqu’ils sont
administrés a une femme enceinte. On a signalé des cas de surdité bilatérale congénitale,

Gentamicin Injection USP Page 3 de 24



complete et irréversible, chez des enfants nés de femmes auxquelles on avait administré des
aminosides, y compris de la gentamicine, pendant leur grossesse. Si on prescrit de la
gentamicine a une femme enceinte ou si une femme a laquelle on a prescrit de la
gentamicine devient enceinte pendant son traitement, elle devrait étre informée des dangers
potentiels auxquels son feetus est exposé.

L’excrétion de la gentamicine dans le lait maternel est minime. En revanche, comme les
aminosides peuvent avoir des effets indésirables sérieux chez le nourrisson, on devrait
envisager de mettre fin au traitement ou a I’allaitement en tenant compte de I’importance du
traitement pour une mere qui allaite.

Nouveau-nés : Jusqu’a ce qu’on ait acquis une plus ample expérience, la gentamicine
injectable ne devrait pas étre employée chez les nouveau-nés, sauf en cas d’infection
menacant la vie du malade. Bien que les contréles thérapeutiques aient été limités dans ces
cas, peu d’effets secondaires n’ont été observés.

PRECAUTIONS

Ototoxicite : La gentamicine, tout comme la streptomycine, la néomycine et la kanamycine,
a provoqué une ototoxicité chez les animaux d’expérience et chez I’Homme. Cette réaction
défavorable, dont I’effet peut survenir avec retard, se manifeste principalement par une
atteinte de la fonction vestibulaire. La réversibilité de cet effet secondaire est souvent liée a
la reconnaissance précoce des risques d’ototoxicité. Dans tous les cas ou surviennent des
bourdonnements d’oreille, des étourdissements ou une diminution de 1’acuité auditive, le
médecin traitant devrait séricusement considérer 1’arrét de 1’antibiotique, sauf lorsque la
gentamicine s’avere étre la seule forme éprouvée de traitement.

Une atteinte compléte s’est produite surtout chez les malades qui étaient urémiques, qui
souffraient d’altération de la fonction rénale, qui avaient préalablement regu un traitement a
I’aide de médicaments ototoxiques ou qui recevaient un traitement a doses plus élevées ou
de plus longue durée que celui qui est genéralement recommandé.

Chez les malades ayant été précédemment traités a 1’aide de médicaments susceptibles
d’affecter la huitieme paire de nerfs craniens (comme la streptomycine, la néomycine, la
kanamycine, etc.), la gentamicine devrait étre employée avec prudence en gardant a 1’esprit
que les effets toxiques peuvent s’accumuler avec ceux de ces agents.

Les diurétiques puissants tels que 1’acide éthacrynique et le furosémide ont été associés a
une atteinte de la huitiéme paire de nerfs craniens, et on devrait donc éviter I’emploi
concomitant de 1’un de ces deux médicaments avec la gentamicine. On pense que les
diurétiques intraveineux peuvent causer une élévation assez rapide des taux sériques de
gentamicine et potentialiser son ototoxicité.

Chez les malades souffrant d’altération de la fonction rénale, on devrait réduire la fréquence
d’administration de la gentamicine (voir POSOLOGIE ET MODE D’EMPLOI), et on
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devrait procéder a un contréle de la fonction rénale et a une exploration des fonctions
vestibulaire et auditive. Lorsque ¢’est possible, on devrait surveiller les concentrations
sériques de gentamicine; des concentrations prolongées supérieures a 12 mcg/mL devraient
étre évitées.

Néphrotoxicité : Des cas de néphrotoxicité avec la gentamicine ont été signalés : elle se
manifeste par une élévation du taux d’azote uréique dans le sang ou du taux sérique de
créatinine, ou par une diminution de la clairance de créatinine. Dans la plupart des cas, ces
variations furent réversibles apres I’arrét du médicament.

L’administration d’autres agents qui présentent des risques de néphrotoxicité avant ou
conjointement a la gentamicine peut en augmenter les risques de néphrotoxicité.

Sensibilité/résistance :

Développement de bactéries résistantes aux médicaments : Prescrire Gentamicine
Injection USP en I’absence d’infections bactériennes prouvées ou fortement soupgonnées
est peu susceptible d’apporter des bienfaits au patient et expose a un risque de
développement de bacteéries résistantes au medicament.

Surinfection : Comme avec les autres antibiotiques, le traitement a la gentamicine peut
parfois donner lieu a une prolifération de germes insensibles. Lorsqu’une surinfection
survient, des mesures appropriées devraient étre prises.

Action de blocage neuromusculaire : Des cas de blocage neuromusculaire et de paralysie
respiratoire ont été signalés chez le chat, a doses élevées (40 mg/kg) de gentamicine. La
possibilité que ce phénomeéne se produise chez I’Homme devrait étre prise en considération
lorsque la gentamicine est administrée a des malades recevant une anesthésie générale et/ou
des substances bloquantes neuromusculaires comme la succinylcholine et le tubocurarine.

En présence de myasthénie grave, I’emploi de médicaments présentant des risques de
blocage neuromusculaire peut étre dangereux.

L’action de blocage neuromusculaire produite par la gentamicine chez les animaux peut étre
neutralisée a I’aide de néostigmine ou de calcium.

EFFETS SECONDAIRES

Outre 1’ototoxicité et la néphrotoxicité expliquées sous la rubrique PRECAUTIONS, il est
possible que certains effets secondaires peu fréquents puissent étre reliés a la gentamicine,
notamment une élévation des transaminases sériques (SGOT et SGPT), une élévation du
taux de bilirubine sérique, de 1’anémie, un rash, une granulocytopénie, de 1’urticaire, une
thrombocytopénie, des céphalées, des vomissements et des contractions musculaires.

Mentionnons encore d’autres effets secondaires rarement signalés et pouvant étre reliés a la
gentamicine tels que nausées, salivation accrue, 1éthargie et perte d’appétit, perte de poids,
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fibrose pulmonaire, purpura, splénomégalie, hépatomégalie passagere, démangeaisons,
engourdissements, fourmillements de la peau, cedéme laryngé et spasme, douleurs
articulaires, fievre médicamenteuse, convulsions, hypotension, hypertension, diminution du
calcium sérique, diminution de I’hémoglobine et de ’hématocrite, paresthésie de la
cinquiéme paire de nerfs craniens et hémorragie gastro-intestinale. Un seul cas de blocage
neuromusculaire est signalé dans la documentation médicale.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DE L INTOXICATION
En cas de surdosage ou de réactions toxiques, une dialyse péritonéale ou une hémodialyse

contribuera a éliminer la gentamicine du sang. Ces interventions sont particulierement
importantes chez les malades souffrant d’altération de la fonction rénale.

Pour traiter une surdose présumeée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

POSOLOGIE ET MODE D’EMPLOI

La Gentamicine injection USP est habituellement administrée par voie intramusculaire. La
voie intraveineuse est en général réservée a des indications particulieres (voir Injection
Intraveineuse).

L’administration des doses recommandées a donné lieu a d’importantes variations des
concentrations sériques de gentamicine d’un patient a I’autre. Pour s’assurer que le
médicament atteint effectivement des concentrations thérapeutiques, ce qui peut étre
essentiel, mais dépourvues de tout effet toxique, il convient de mesurer les concentrations
sériques maximale et minimale. Lorsque le médicament est injecté par voie intraveineuse ou
intramusculaire 2 ou 3 fois par jour, la concentration sérique maximale, mesurée de 30
minutes a 1 heure apres son administration, devrait théoriqguement se situer entre 4 et 6
mcg/mL. Lorsqu’il est administré une fois par jour, on peut s’attendre a obtenir
temporairement des pics sériques tres éleves. Quel que soit le schéma posologique adopté,
on devrait ajuster la dose administrée de maniere a éviter I’obtention de concentrations
sériques maximales de plus de 10 a 12 mcg/mL pendant des périodes prolongées. Les
concentrations sériques minimales, qui sont mesurées juste avant I’administration de la
prochaine dose, ne devraient pas non plus étre supérieures a 2 mcg/mL. Pour savoir si les
concentrations sériques obtenues chez un patient lui conviennent, il faut prendre en
considération la sensibilité du micro-organisme pathogéne, la gravité de I’infection et 1’état
du systéme immunitaire.

Le traitement dure habituellement de 7 a 10 jours. En présence de complications, il peut étre
nécessaire de le prolonger, auquel cas il est recommandé de surveiller les fonctions rénale,
auditive et vestibulaire, car les effets toxiques du médicament sont plus susceptibles de se
manifester lors de traitements de plus de 10 jours. La dose devrait étre réduite si 1’état du
patient le permet.
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Injection Intramusculaire

Malades avec fonction rénale normale

Infections des voies urinaires : La gentamicine se trouve trés concentrée dans 1’urine et
dans les tissus rénaux. Chez les personnes qui souffrent d’une infection des voies urinaires
inférieures, en particulier si elle est chronique ou récidivante, et sans signe d’altération de la
fonction rénale, on peut administrer la Gentamicine injection USP par voie intramusculaire
soit en une seule dose de 160 mg par jour, soit en deux doses de 80 mg chacune par jour
pendant 7 a 10 jours. Pour les adultes pesant moins de 60 kg, la dose quotidienne simple
doit étre de 3 mg/kg de poids corporel.

Les infections des voies urinaires supérieures, comme la pyélonéphrite, et plus
particuliérement s’il y a des signes d’infection généralisée, devraient €tre traitées avec 1’une
des posologies pour infections généralisées.

Etant donné que I’activité de la gentamicine se trouve accrue a un pH de 7,5, il peut étre
avantageux d’alcaliniser I’urine des malades traités pour infections des voies urinaires.

Infections généralisées — Adultes : La posologie recommandée de Gentamicine injection
USP pour les adultes souffrant d’infections graves et ayant un fonctionnement rénal est de 3
mg/kg par jour, administrée par voie intramusculaire en trois doses égales. Par conséquent,
pour les patients pesant plus de 60 kg, la posologie habituelle est de 80 mg trois fois par
jour. Pour les patients pesant 60 kg ou moins, la posologie habituelle est de 60 mg trois fois
par jour.

La durée habituelle du traitement est de 7 a 10 jours. En présence d'infections compliquées
et difficiles, un traitement plus long peut étre nécessaire. En pareils cas, il est conseillé de
surveiller les fonctions rénale, auditive et vestibulaire.

Infections menacgant la vie: En présence d’infections mettant la vie des patients en danger,
on devrait administrer des posologies allant jusqu’a 5 mg/kg par jour en trois ou quatre
prises égales. Une telle posologie devrait étre réduite a 3 mg/kg dés que 1’état clinique le
permet.

Enfants : Le traitement des infections chez les enfants exige les mémes précautions que
pour les adultes.

Dans les infections graves, la posologie recommandée est de 3 a 6 mg/kg par jour en trois
prises égales, toutes les 8 heures. Si une posologie supérieure a 3 mg/kg par jour est
administrée au début du traitement, elle sera réduite a 3 mg/kg par jour dés que I’état
clinique le permet.

Nourrissons et nouveau-nés (voir CONTRE-INDICATIONS) : Chez les nouveau-nés
prématurés et a terme agés d’une semaine ou moins, une posologie de 6 mg/kg par jour peut
étre administrée en deux prises égales, toutes les 12 heures. Chez les nourrissons agés de
plus d’une semaine, on peut administrer la gentamicine en trois prises égales, toutes les 8
heures. Aux doses recommandées, des variations considérables ont été observées dans les
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taux sériques, selon les patients. Afin d’assurer des taux thérapeutiques adéquats, ce qui
serait un point critique, tout en évitant des concentrations potentiellement toxiques, on
devrait surveiller les taux sériques. Un taux serique supérieur a 10 ou @ 12 mcg/mL a la
suite d’une administration intramusculaire devrait étre considéré comme étant
potentiellement toxique.

Habituellement la durée du traitement est de 7 a 10 jours. Dans les cas d’infections difficiles
et en présence de complications, un traitement plus long peut étre nécessaire. En pareils cas,
il est conseillé de surveiller les fonctions rénale, auditive et vestibulaire.

Injection Intramusculaire

Patients avec altération de la fonction rénale : La posologie doit étre adaptée aux patients
ayant une insuffisance rénale (voir Tableau I). Etant donné que la clairance ainsi que la
concentration de créatinine sérique présentent une forte corrélation avec la demi-vie sérique
de la gentamicine, ces analyses de laboratoire peuvent donner les indications nécessaires
quant a I’ajustement des intervalles entre les doses de Gentamicine injection USP. La demi-
vie sérique (en heures) de la gentamicine peut étre estimée en multipliant la valeur de la
créatinine sérique (mg/100 mL) par quatre. La fréquence d’administration (en heures) peut
étre fixée approximativement, en doublant la demi-vie sérique.

Tableau | : INDICATIONS POSOLOGIQUES APPROXIMATIVES POUR LA GENTAMICINE
CHEZ LES ADULTES, SUIVANT LEUR FONCTION RENALE

EPREUVES DE LA FONCTION RENALE

Poids Dose Clairance de Créatinine Azote uréique Fréquence

corporel des créatinine sérique dans le sang d’administration

adultes (mL/min) (mg %) (mg %)

Plusde 60 kg 80 mg Plus de 70 Moins de 1,4 Moins de 18 Toutes les 8 h

(132 livres) (2mL) 35a70 14419 18429 Toutes les 12 h
24334 20a28 30439 Toutes les 18 h
16432 29a37 40249 Toutes les 24 h
10a15 3,8a5,3 50474 Toutes les 36 h
549 54a72 754100 Toutes les 48 h

60kg ou 60 mg Identique a ci-dessus

moins (1,5mL)

(132 livres)

Chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale, soumises a une hémodialyse de 14 h
deux fois par semaine, il a été suggéré d’administrer une dose de 1 mg/kg de gentamicine a
la fin de chaque période de dialyse.

Lorsqu’on ne dispose que du taux d’azote uréique dans le sang (TAU), on peut se servir de
cette donnée au début du traitement. Toutefois, on devrait si possible compléter cette
donnée par le taux de créatinine sérique ou par le taux de clairance de créatinine.

Le tableau posologique ci-dessus n’a pas pour but de fournir de strictes recommandations
posologiques, mais plutdt de servir de guide posologique lorsqu’il n’est pas possible de
procéder aux dosages sériques de la gentamicine. On devrait s’en servir en liaison étroite
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avec les observations cliniques et celles de laboratoire pour les patients concernés, et le
modifier au besoin selon le jugement du médecin traitant.

Injection Intraveineuse

L’administration intraveineuse de gentamicine est recommandée lorsque la voie
intramusculaire n’est pas praticable, c’est-a-dire chez les patients en état de choc ou
souffrant de troubles hémorragiques, de brilures graves ou ayant une masse musculaire
réduite.

La posologie recommandée par voie intraveineuse est habituellement de 3 mg/kg par jour
répartis en trois doses égales, identique a celle recommandée par voie intramusculaire.

Pour I’administration intraveineuse, on dilue une dose unique (1 mg/kg) de Gentamicine
injection USP dans 100 a 200 mL de Chlorure de Sodium injection 0,9 % ou dans du
Dextrose Injection 5 %. On administre cette solution par perfusion durant une période de
une a deux heures et on répéte 1’opération au besoin, toutes les huit heures.

On peut aussi administrer une dose unique de Gentamicine injection USP non diluée par
injection directe dans le tube du dispositif de perfusion IV, lentement, sur une période de
deux a trois minutes, et répéter 1’opération au besoin, toutes les huit heures.
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INFORMATION PHARMACEUTIQUE

Substance médicamenteuse

Nom Propre : Sulfate de gentamicine, USP
Formule Chimique : La gentamicine est un mélange des trois substances suivantes :
R
R 2
i~/ R NH,
St NH,
O .
2-Deoxystreptamine
Purpurosamine NH,
HO °
NHCH, *H,S0,
O
H,C
OH
Garosamine
Nom Chimique :
a) gentamicine C1:
CH

I 3
R: Hsc-NH-tl}H

Formule moléculaire : C21H43NsO7
Masse moléculaire (base libre) : 477,6 g/mol

b) gentamicine Ca:

s
R:HMN-C-H
T
Formule moléculaire : C20H41NsO7
Masse moléculaire (base libre) : 463,6 g/mol
c) gentamicine Cia:
R CH.-NH,

Formule moléculaire : C19H39Ns07
Masse moléculaire (base libre) : 449,5 g/mol

Les rapports de proportions entre C1 : Cia: Cz varient dans les limites de 25a50: 10a 35 :
25 a 55%.
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Description : Poudre de couleur blanche a jaune claire. Soluble dans 1’eau ;
insoluble dans I’alcool, I’acétone et le benzéne.

Le pH d’une solution 1 :25 de gentamicine dans I’eau est de 3,5 a 5,5.

Composition

Gentamicine injection USP, 10 mg/mL : Chaque mL contient : gentamicine base USP
(sous forme de sulfate) 10 mg, bisulfite de sodium 1,625 mg, édétate disodique dihydrate
0,1 mg, eau pour injection et hydroxyde de sodium et/ou acide sulfurique pour ajustement
du pH.

Gentamicine injection USP, 40 mg/mL : Chaque mL contient : gentamicine base USP
(sous forme de sulfate) 40 mg, méthylparabéne 1,8 mg, propylparabene 0,2 mg, bisulfite de
sodium 3,2 mg, édétate disodique dihydrate 0,1 mg, eau pour injection et hydroxyde de
sodium et/ou acide sulfurique pour ajustement du pH.

Entreposage Et Stabilité
Conserver entre 15 et 30 °C. Protéger de la lumiere.
Bouchons sans latex — Les bouchons ne contiennent aucun caoutchouc naturel sec.

COMPATIBILITE

Gentamicine injection USP ne devrait pas étre mélangée préalablement avec d'autres
médicaments, mais elle devrait étre administrée séparément suivant la voie d’administration
et la posologie recommandée.

Pour I’administration intraveineuse, Gentamicine injection USP peut étre ajoutée a du
Chlorure de sodium injection 0,9 % ou a du Dextrose injection 5 %. La Gentamicine
injection USP est compatible et stable pendant 24 heures lorsqu’elle est diluée a des
concentrations de 0,35 & 0,7 mg/mL, soit avec du Chlorure de sodium injection 0,9 %, soit
avec du Dextrose injection 5 %. Le mélange de perfusion dilué devrait étre préparé
immédiatement avant l'utilisation et toute portion non utilisée en dedans de 24 heures doit
étre jetée.

Comme pour tout produit a usage parentéral, lorsque la solution et le contenant le
permettent, les mélanges intraveineux devraient étre inspectés visuellement, avant
I’administration, pour la limpidité, les particules, les précipités, le changement de couleur et
les fuites. Les solutions troubles, présentant des particules, des précipités, des decolorations
ou des fuites, ne devraient pas étre utilisées.
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PRESENTATION DES FORMES POSOLOGIQUES

Gentamicine injection USP, 10 mg/mL est disponible en fioles a usage unique de 2 mL,
boites de 10. Jeter toute portion inutilisée.

Gentamicine injection USP, 40 mg/mL, est disponible dans des fioles multidoses de 2 mL,
boites de 10, et dans des fioles multidoses de 20 mL, boites de 1. Jeter 28 jour apreés la
premiére utilisation.

MICROBIOLOGIE

La gentamicine est efficace contre un grand nombre de bactéries pathogenes Gram
négatives et Gram positives : Pseudomonas aruginosa, les variétés indole positive et indole
négative des espéces du Proteus, Escherichia coli, Klebsiella pneumonie, Enterobacter
&rogenes, Serratia marcescens et les staphylocoques (y compris les souches résistantes a la
penicilline et a la méthicilline) (voir Tableau I1).

De plus, la gentamicine est efficace in vitro contre certains streptocoques (voir Tableau II).
Seule une efficacité minimale a été observée contre Streptococcus faecalis et Diplococcus
pneumoniae. La plupart des anaérobies (les variétés de Clostridium, Bactéroides et
Dipthéroides) sont résistantes.

La concentration bactéricide de la gentamicine est habituellement de une a quatre fois la
concentration minimale inhibitrice. La gentamicine était plus de huit fois plus active in vitro
au pH 7,5 qu’au pH 5,5 contre plusieurs pathogenes du systéme urinaire.

Tableau |- SENSIBILITE (IN VITRO) DES BACTERIES IMPORTANTES EN CLINIQUE, A LA
GENTAMICINE.

Nombre de Variétés de bactéries Nombre de Nombre et pourcentage (%) des souches inhibées
souches par deux concentrations de gentamicine
testées 5 mcg/mL ou moins 10 mcg/mL ou moins

Klebsiella-Enterobacter-Serratia 2113 1912 (91%) 2064  (98%)

Klebsiella pneumonie 1062 1023 (96%) 1046  (98%)

Enterobacter &rogenes 131 123 (94%) 131 (100%)

Serratia marcescens 175 163 (93%) 174 (99%)

Non spécifié 745 603 713

Espéces du genre Escherichia 2124 1775  (84%) 1961  (92%)

E. coli 2024 1675  (83%) 1861  (92%)

Non spécifié 100 100 100

Staphylococcus species 1640 1582  (96%) 1596  (97%)

S. albus 15 15 (100%) 15 (100%)

S. aureus 1450 1395  (96%) 1409  (97%)

Non spécifié 175 172 172

(S. aureus résistante a la méthicilline) (21) (21) (21)

Streptococcus species 344 176 (51%) 211 (61%)

S. fecalis 179 69 (39%) 97 (54%)

S. pyogenes 116 86 (74%) 95 (82%)

S. agalactiee 3 3 (100%) 3 (100%)
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Nombre de Variétés de bactéries Nombre de Nombre et pourcentage (%) des souches inhibées

souches par deux concentrations de gentamicine
testées 5 mcg/mL ou moins 10 mcg/mL ou moins
S. flavus 1 1 (100%) 1 (100%)
Non spécifié 45 17 25
Pseudomonas &ruginosa 2027 1667  (83%) 1952  (96%)
Espéces du genre Proteus (incluant les 1487 856 (58%) 1278  (86%)
variétés indole positive et indole
négative)

PHARMACOLOGIE

Taux de gentamicine sérique a la suite de ’administration par voie intramusculaire
chez les adultes : Chez les patients ayant un fonctionnement rénal normal, les pics des
concentrations sériques qui sont bactéricides pour les bactéries sensibles apparaissent entre
30 et 90 minutes apres 1’injection, le pic du taux sérique maximal (en mcg/mL) étant quatre
fois la valeur de la dose unique (mg/kg). Le temps de demi-vie sérique moyen est d’environ
deux heures.

Taux de gentamicine sérique a la suite de I’administration intramusculaire chez les
enfants et les nouveau-nés : Des pics de concentrations sériques de 2,2 mcg/mL a 8,6
mcg/mL (moyenne de 4,0 mcg/mL) sont observés une demi-heure a une heure apres
I'injection intramusculaire de 2,5 mg/kg de gentamicine aux nourrissons de 7 jours et moins.

Le temps de demi-vie moyen de la gentamicine sérique est d’environ cing heures chez les
nouveau-nés agés de moins de 72 heures. Le temps de demi-vie peut étre considérablement
prolonge chez les nourrissons qui ont un poids de moins de 1500 g (3,3 livres). Chez les
nourrissons nés avec un faible poids, les valeurs de temps de demi-vie prolongées peuvent

s’étendre jusqu’a la deuxiéme semaine de vie. Par contre, des valeurs de 3 & 312 heures
sont habituellement observées chez des nourrissons nés a terme, qui sont agés de 7 jours ou
plus.

A 1la suite de ’administration des doses IM de 2.0 et 2,5 mg/kg, les concentrations de
gentamicine sérique chez les nourrissons &gés de 2 a 24 mois se sont situées dans les limites
de 2,5a 7,5 mcg/mL.

Taux de gentamicine sérique a la suite de ’administration par voie intraveineuse chez
I’adulte : Aprés une perfusion de 2 heures d’une dose de 1 mg/kg a un groupe de patients,
les pics de concentrations de gentamicine étaient atteints a la fin de la perfusion et
présentaient une moyenne de 4,5 mcg/mL (variant de 0,5 a 8 mcg/mL).

L’injection intraveineuse lente aux doses recommandées a donné des taux sériques de 5 a 9
mcg/mL aprées 10 minutes.

Le temps de demi-vie sérique moyen est identique a celui de I’administration par voie
intramusculaire.
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Taux de gentamicine sérique a la suite de ’administration par voie intraveineuse chez
les nourrissons et les nouveau-nés : Les taux seriques et les valeurs de demi-vie étaient
similaires a la suite de la perfusion intraveineuse de gentamicine et apres I’administration
intramusculaire.

Excrétion de la gentamicine : Chez ’Homme, environ 25 a 30 % de la dose administrée de
gentamicine se lie aux protéines sériques et est relachée au fur et a mesure que le
médicament est excrété. L’excrétion de gentamicine se fait principalement dans 1’urine sous
une forme inchangée par la filtration glomérulaire entrainant donc une concentration
urinaire élevée de I’antibiotique. Aprés 1’administration initiale chez les patients qui ont un
fonctionnement rénal normal, 30 & 100 % de gentamicine est retrouvée dans 1’urine en 24
heures. La clairance rénale de la gentamicine est semblable a celle de la créatinine
endogene.

Chez les patients ayant une altération de la fonction rénale, la clairance de la gentamicine se
trouve diminuée, plus I’altération est sévere, plus la clairance sera lente.

Chez les nouveau-nés, environ 30 % de la dose administrée est excrétée en 12 heures.

Absorption de la gentamicine : A la suite de I’administration parentérale, la gentamicine a
été détectée dans les tissus et les fluides corporels. La concentration dans la bile est en
géneérale basse, suggérant une excrétion biliaire minimale. La gentamicine a été trouvée
dans le liquide céphalo-rachidien apreés I’injection intramusculaire; cependant, les
concentrations étaient basses et pourraient étre insuffisantes pour traiter certaines infections
du systéme nerveux central.

Les concentrations de gentamicine dans le liquide céphalo-rachidien des nourrissons atteints
de méningite purulente varient de 0,2 a 3,5 mcg/mL aprés une dose de 1,5 a 2,5 mg/kg. Les
valeurs maximales sont trouvées quatre a six heures aprés la dose, et dépendent du degré
d’inflammation méningée et de la posologie.

La gentamicine a aussi été trouvée dans les expectorations, le liquide pleural et la cavité
péritonéale. La gentamicine traverse les membranes péritonéale et placentaire.

La gentamicine, a des doses beaucoup plus élevées que celles recommandées, comme
d’autres antibiotiques aminosides, provoque un blocage neuromusculaire chez les animaux.
La néostigmine et le calcium neutralisent ce phénomeéne (voir PRECAUTIONS).

TOXICOLOGIE

Il a été démontré que la gentamicine peut affecter les fonctionnements vestibulaire et rénal
chez les animaux et chez I'Homme. L'administration chronique de 5 mg/kg pendant 50 jours
chez les chiens, de 10 mg/kg pendant 40 jours chez les chats et de 20 mg/kg pendant 24
jours chez les rats a donné comme résultat un taux de toxicité bénin chez certains de ces
animaux. Des doses toxiques plus élevées ont eu comme conséquence des altérations des
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fonctionnements rénal et vestibulaire, altérations qui peuvent étre proportionnelles a la dose.
Chez I'Homme, le seul effet secondaire grave signalé a été l'altération du huitieme nerf
crénien, de fagcon prédominante dans la branche vestibulaire. Une protéinurie et une
augmentation de I'azote uréique du sang ou de la créatinine sérique sont aussi survenues,

mais elles sont en général revenues a la normale quand la médication a été arrétée (voir
EFFETS SECONDAIRES).
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LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET
EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT

RENSEIGNEMENTS POUR LE PATIENT SUR LE MEDICAMENT

GENTAMICINE INJECTION USP
Gentamicine sulfate

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre Gentamicine Injection
USP et lors de chaque renouvellement de prescription. L'information présentée ici est un
résumé et ne couvre pas tout ce qui a trait a ce médicament. Parlez de votre état médical
et de votre traitement & votre professionnel de la santé et demandez-lui s’il possede de
nouveaux renseignements au sujet de Gentamicine Injection USP.

Pourguoi Gentamicine Injection USP est-il utilisé?

Gentamicine Injection USP ne doit étre utilisé que pour traiter les infections bactériennes
graves comme :

¢ Infections sanguines.

Infections pulmonaires.

Infections du systeme qui transporte I'urine a I'extérieur du corps (voies urinaires).
Infections des os et des mous.

Plaies infectées ou bralures.

Les médicaments antibactériens tels que Gentamicine Injection USP ne traitent que les
infections bactériennes. lls ne traitent pas les infections virales. Méme si vous vous sentez
mieux au tout début du traitement, Gentamicine Injection USP doit &tre administré
exactement selon les directives. Un mauvais usage ou un usage abusif de Gentamicine
Injection USP pourrait causer une croissance des bactéries qui ne seraient pas tuées par
Gentamicine Injection USP (résistance). Cela signifie que Gentamicine Injection USP
pourrait ne plus fonctionner pour vous a l'avenir.

Comment Gentamicine Injection USP agit-il?

Gentamicine Injection USP appartient a une classe de médicaments appelés
antibiotiques aminoglycosidiques. Il agit en empéchant la prolifération des bactéries et en
les tuant.

Quels sont les ingrédients de Gentamicine Injection USP?

Gentamicine Injection USP 10 mg par mL et 40 mg par mL contiennent :
Ingrédients médicinaux : Gentamicine sous forme de sulfate de gentamicine.
Ingrédients non médicinaux : édétate disodique dihydraté, bisulfite de sodium, acide
sulfurique, hydroxyde de sodium et eau pour l'injection. Gentamicine Injection USP a
40 mg par ml contient aussi : méthylparabéne et propylparabéne

Gentamicine Injection USP est offert sous les formes posologiques qui suivent :
Gentamicine Injection USP est une solution stérile (liquide) contenant 10 mg par ml ou
40 mg par ml de gentamicine a titre de sulfate de gentamicine.

Ne prenez pas Gentamicine Injection USP si vous étes allergique a:



¢ |a gentamicine
o d’autres antibiotiques aminoglycosidiques comme I'amikacine, la kanamycine, la
parmomycine, la streptomycine et la tobramycine
e tout autre ingrédient de Gentamicine Injection USP (voir Quels sont les ingrédients
de Gentamicine Injection USP?)

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre Gentamicine Injection
USP, afin de réduire la possibilité d’effets secondaires et pour assurer la bonne
utilisation du médicament. Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos
problémes de santé, notamment si vous :

e avez des antécédents de probléemes de reins et/ou de diabéte;

e avez des antécédents de problemes d'audition ou avez déja été traité avec des
médicaments affectant 'audition dans le passé (voir “Les produits qui suivent
pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses avec Gentamicine
Injection USP”);

e avez des problémes d’équilibre;

e avez des antécédents probléemes musculaires comme la myasthénie grave ou la
maladie de Parkinson;

e étes enceinte ou prévoyez le devenir;

o allaitez ou prévoyez allaiter.

Autres mises en garde a connaitre :

Gentamicine Injection USP pourrait endommager votre systéme auditif ou vos reins (voir
“Effets secondaires graves et mesure a prendre”). Pendant que vous utilisez
Gentamicine Injection USP, votre professionnel de la santé pourrait vouloir effectuer des
prises de sang pour vérifier I'état de vos reins. Il se pourrait également que vous passiez
un examen auditif pour vérifier si Gentamicine Injection USP n’affecte pas votre audition.

Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous
prenez, y compris les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments
naturels ou les produits de médecine alternative.

Les produits qui suivent pourraient étre associés a des interactions
médicamenteuses avec Gentamicine Injection USP :

¢ Des médicaments qui affectent vos reins ou votre audition comme :
o D’autres antibiotiques :
= Les aminosides (p. ex. I'amikacine, la kanamycine, la parmomycine,
la streptomycine et la tobramycine)
= Les céphalosporines comme la céfazoline, la céfixime ou la
céphalexine)
= La clindamycine
= La carbénicilline, la pipéracilline, la polymixine B, la colistine
= Lavancomycine
o L'amphotéricine B, un médicament utilisé pour traiter les infections
fongiques
o Des médicaments anticancer, par exemple la cisplatine et la carboplatine.
o Des diurétiques, des « médicaments qui font uriner » comme I'acide
éthacrynique et le furosémide
o Des médicaments utilisés pour inhiber le systéme immunitaire, comme la
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cyclosporine et le tacrolimus
o Des médicaments utilisés pour réduire la fiévre et I'inflammation (anti-
inflammatoires non-stéroidien) comme I'indométhacine
o La zalcitabine, un médicament contre le VIH
o Le mannitol
o Des médicaments utilisés lors d’'une chirurgie pour relaxer les muscles, comme la
tubocurarine et le succinylcholine
¢ Des médicaments utilisés pour traiter une myasthénie grave, comme la néostigmine et
la pyridostigmine.
¢ Le magnésium.

Plusieurs autres médicaments peuvent également interagir avec la gentamicine. Dites a
votre professionnel de la santé tous les médicaments que vous prenez, méme ceux qui
n'apparaissent pas sur cette liste.

Comment prendre Gentamicine Injection USP :

Votre professionnel de la santé vous administrera Gentamicine Injection USP sous forme
d’une injection en une seule fois dans un muscle ou par goutte-a-goutte au moyen d’'une
aiguille dans une grosse veine (perfusion).

Posologie habituelle :

Votre professionnel de la santé va déterminer la posologie la mieux adaptée pour vous.
Celle-ci va dépendre de votre age, votre poids, le type d’infection et du fonctionnement de
VOS reins.

Votre professionnel de la santé vous dira également combien de temps vous utiliserez
Gentamicine Injection USP.

N’hésitez pas interroger votre professionnel de la santé si vous avez des questions sur le
nombre doses de Gentamicine Injection USP que vous allez avoir ou quand vous allez
les recevoir.

Surdosage :

Si vous croyez avoir pris trop de Gentamicine Injection USP, communiquez immédiatement
avec votre professionnel de la santé, le service des urgences d’'un hépital ou votre centre
antipoison régional, méme si vous ne présentez pas de symptémes.

Dose oubliée :
Gentamicine Injection USP est administré par un professionnel de la santé. Si vous
croyez avoir manqué une dose, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a Gentamicine
Injection USP?

En prenant Gentamicine Injection USP, vous pourriez ressentir des effets secondaires
autres gue ceux qui figurent dans cette liste. Si c’est le cas, communiquez avec votre
professionnel de la santé.

Voici les effets secondaires possibles :
e nausées, vomissements
o diminution de I'appétit
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Problémes de reins : urine de
couleur foncée, mictions
plus/moins fréquentes, fatigue
inhabituelle ou faiblesse,
nausées, vomissements, enflure
des bras ou des jambes

e perte de poids
¢ faiblesse ou fatigue
¢ salivation accrue
e éruption cutanée (peau squameuse, rouge, enflée et qui démange)
e urticaire (rougeurs et parfois petites boursouflures sur votre peau)
¢ mal de téte
e douleur au site de l'injection
e douleur articulaire
o fievre
Effets secondaires graves et mesure a prendre
Communiquez avec votre Cessez de prendre
professionnel de la santé le médicament et
Symptome ou effet Uniquement si Dans tous les cons,ultez_ un
I'effet est sévére cas . "]e‘?'ec'”
immeédiatement
COURANT

Problémes d'audition :
étourdissement, perte
d'audition, tintement dans les
oreilles, problemes d’équilibre,
sensation de rotation

FREQUENCE INCONNUE
Problemes du systéme
nerveux : trouble de la marche,
étourdissements,
engourdissement,
fourmillements sur la peau,
contractions musculaires, crises
d’épilepsie, difficulté respiratoire

Réaction allergique grave
(hypersensibilité) : enflure du
visage, des lévres, de la langue
ou de la gorge, difficulté a
respirer ou a avaler,
démangeaisons, urticaire,
éruption cutanée avec ou sans
vésicules ou peau qui péle
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Effets secondaires graves et mesure a prendre

Communiquez avec votre
professionnel de la santé

Symptéme ou effet

Uniquement si Dans tous les
I'effet est sévere cas

Cessez de prendre
le médicament et
consultez un
médecin
immédiatement

Diminution des cellules

sanguines qui aident le sang

a coaguler (plaquettes) :

¢ tendance aux ecchymoses

e saignement anormal,
saignement lorsque vous
brossez vos dents

e petits points rouges sur la
peau

Diminution du nombre de
globules blancs :
(normalement trouvée lorsque
votre médecin procéde a des
tests), plus propice a
développer des infections,
fatigue, fieévre, courbatures,
douleurs et symptémes pseudo-

grippaux

En cas de symptdome ou de malaise non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’'un symptéme ou d’'un malaise vous empéchant de vaquer a vos
occupations quotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnées d’étre associé avec I'utilisation

d’un produit de santé par:

e Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables (http://www.hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/report-declaration/index-fra.php) pour vous informer sur

comment faire une déclaration en ligne, par courrier, ou par télécopieur ; ou

e Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de
renseignements sur le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne

donne pas de conseils médicaux.

Entreposage :

Les flacons de Gentamicine Injection USP doivent étre protégés de la lumiere et
conservés a température ambiante (15 a 30 °C).

Garder hors de la portée de et de la vue des enfants.
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Pour en savoir davantage au sujet de Gentamicine Injection USP, vous pouvez :

¢ Communiquer avec votre professionnel de la santé.

¢ Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la
santé, qui renferme également les renseignements pour les patients sur les
médicaments. Ce document est publié sur le site Web de Santé Canada (http://hc-
sc.gc.ca/index-fra.php), le site Web du fabricant www.sandoz.ca, ou en téléphonant le
1-800-361-3062.

Le présent dépliant a été rédigé par Sandoz Canada Inc.

Derniére révision : 29 aolt 2017
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